フルコナゾールの眼内動態およびその網膜におよぼす影響 by 山下 陽子 & Yamashita, Yoko
医博乙第1336号
平成７年４月19日
山下陽子
フルコナゾールの眼内動態およびその網膜におよぼす影響
学位授与番号
学位授与年月曰
氏名
学位論文題目
論文審査委員 主査
副査
教授
教授
教授
河崎一夫
市村藤雄
加藤聖
内容の要旨及び審査の結果の要旨
真菌性眼感染症（とくに内因性真菌性眼内炎）は近年増加傾向にありその治療法の確立が急がれている。従来の抗
真菌剤では全身投与によって眼内で十分な濃度が得られず，硝子体内注入や硝子体切除術時の眼内灌流液への添加な
どの観血的治療が必要であるので，全身投与で眼内に有効な薬剤濃度が得られかつ眼組織に対して安全な抗真菌剤が
待望されている。
本研究ではフルコナゾール（FLCZ）の全身投与後の眼組織内移行および硝子体内注入後の眼内動態をウサギにお
いて検討し，FLCZの真菌性眼感染症治療における有用性を探るとともに，FLCZの硝子体内注入および連曰静注が
網膜におよぼす影響を網膜電図（ERG)，視覚誘発電位（VEP）および組織学的所見を指標として検討した。また臨
床例におけるFLCZ全身投与後の血清中および眼内FLCZ濃度についても検討した。白色ウサギにおいてFLCZ静注後
の血清，前房水および硝子体中FLCZ濃度は投与量に比例した。FLCZ25mg／kg静注１時間後の眼組織中FLCZ濃度は
水晶体以外では10ノリg／mｌ（またはﾉUg／ｇ）以上で，FLCZのCtz"didα属に対する99％発育阻止濃度を凌駕しており，
静注12時間後でも有意には減少しなかった。硝子体切除眼における眼組織中FLCZ濃度は正常眼に比して有意には相
違せず，FLCZでは眼血液関門による眼内移行の阻止が少ないことが判明した。FLCZ25mg／kg／曰の連曰静注第４
日および第７日の眼組織中FLCZ濃度は１回静注後に比していずれも有意に高値であった。FLCZ20qug硝子体内注
入後の硝子体中FLCZ濃度の半減期は約1.5時間で，硝子体内FLOZは後方排出路から排出されると推論された。FLCZ
200ﾉUg硝子体内注入後および25mg／kg／曰の８日間連日静注後のERG，VEPおよび網膜の組織学的所見には異常は
みられなかった。FLCZ連曰静注継続中の真菌性眼内炎症例での前房水および硝子体中FLCZ濃度はそれぞれ血清中
濃度の70～90％および60～80％に達した。
本研究ではFLCZの連曰全身投与によって眼組織内にFLOZが高濃度に移行することを示し，さらにFLCZの連曰全
身投与および硝子体内注入後に電気生理学的および組織学的に網膜に影響がみられないことを明らかにすることによ
り真菌性眼感染症に対するFLCZ療法の基盤を確立し，よって眼治療学に寄与するものと評価された。
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